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Bevezetés

A tudoményos irodalomban jol dokumentalt, hogy a major depresszid hatterében nagy
valoszintséggel komplex genetikai, epigenetikai, kornyezeti €s fejlodési tényezok kdlcsonhatasai
allnak. A betegség pontos mechanizmusa azonban még mindig kevéssé ismert. Egybehangzo

bizonyitékok alapjan a gyermekkori kezdetli depresszidban szerepet jatszanak Ordkletes

crer

crer

fejleszthessiik ki.

A depresszio lehetséges genetikai hattere - oxitocin és prolaktin
gének

A depresszioval Osszefliggd fenotipusok molekuldris genetikai vizsgalata viszonylag
ritka gyermekkor mintan, ezen vizsgdlatok tobbsége is a szerotonin rendszer génjeire
Osszpontosit. A szerotonin transzporter (SLC6A4) és szerotonin receptor (példaul SHT1A, 1B,
2A) gének variansaira irdnyuld genetikai asszocidcids vizsgalatok a depresszioval gyenge,
kovetkezetlen Osszefliggést talaltak. Ez alapjan feltételezhetjiik, hogy a szerotonerg rendszeren
kiviili gének is fontos szerepet jatszhatnak a hangulati zavarok, mint példaul a major depressziod
kapcsolatot mutatnak az antidepresszansok hatdsaval, befolydsoljdk a szerotonerg rendszer
mitkodését és szerepet jatszanak a stresszvalaszban. Valamint human biomarker tanulméanyok
szamos bizonyitékot szolgaltatnak arra vonatkozodlag, hogy az oxitocin szerepet jatszik a
depresszids tiinetekben. A prolaktin szekrécidja is fligg a szerotonerg rendszertél. Tovabbi
eredmények pedig egy, a hipotalamuszban taldlhatd6 OXT-PRL visszacsatolasi hurokrol
szolgalnak adatokkal.



BDNF (agyi neurotrofikus factor) gén

A BDNF Val66Met a 196-os nukleotid egypontos nukleotid-polimorfizmusa (SNP) az 5-0s
exonban, mely egy Val / Met aminosav cserét eredményez a 66-os kodonban. Ez befolyasolja a
pro-BDNF szekvenciat, és habar az érett BDNF-re nincs funkciondlis hatasa, de a celluléris
transzportban és a szekrécioban valtozasokat okoz. A kddolt fehérje egy neurotrofin, mely a
hatasat vizsgaltak depresszioban, melyet a betegséghez kapcsolodd csokkent hippocampus

térfogat €s a hippocampalis és a szérum BDNF szintek is alatimasztanak.

A gyulladasos citokinek

Ismert, hogy a gyulladasos citokinek genetikai varidnsai szerepet jatszhatnak a depresszid
megjelenésében. Korabbi vizsgalatok megndvekedett interferon-gamma (IFN¥) szintet talaltak
major depresszios serdiiloknél. Ezen feliil, a interferon-gamma szint novekedése korrelalt az

interferon-gamma +874 T / A egypontos nukleotid-polimorfizmus jelenlétével.

Egyéb, a depressziora valo hajlamot befolyasolo
tényezok
Jelen dolgozatomban szdmos olyan tényezoOt targyalok, amelyek befolyasolhatjak és / vagy
modosithatjak a depressziora vald genetikai hajlamot. Az eddigi genetikai vizsgalatok mérsékelt
sikere részben a jelenleg hasznalt klasszifikacios rendszereknek, mint példaul a DSM-IV-nek
(Mentélis Betegségek Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyve — Negyedik Kiadas)
tulajdonithatdo. A DSM-IV altal meghatarozott major depresszios zavar mind etiologia, mind
tiinetek, mind pedig a funkcioszint és a kezelésre adott valasz tekintetében heterogén. A major
depresszid egyik, kiillonbozé klinikai és biokémiai jellemzokkel rendelkezd klinikai altipusa a
melankolids  depresszi6. Szdmos biologiai markert vizsgaltak ezzel a feltételezett
endofenotipussal kapcsolatban. Eldzetes bizonyitékok arra utalnak, hogy a melankolias

depresszi6 kialakulasat befolyasolhatjak genetikai tényezok.



A depresszio szomatikus tipusa

Egy masik figyelemre érdemes fenotipus a depressziod szomatikus tipusa (STOD). A gyulladasos
citokinek viselkedési tiineteket okozhatnak ("sickness behaviour"-SB) és ezek a tiinetek a
depressziééval mutatnak hasonlosagot. Kozéjiik tartozik a faradtsdg, a megvaltozott
alvasmintazat, a pszichomotoros meglassulas, a szocialis visszahizddas, az étvagytalansag, az
anhedonia ¢és a csokkent kognitiv funkcidé. Az INF-y-t elsésorban a T-limfocitak valasztjak ki,
altaldban faradtsagot, rossz kozérzetet, fejfajast, étvagytalansagot, fogyast, gyengeséget, letargiat
¢s koncentralasi nehézségeket okoz, amik mind a depresszio tiinetei is. Ennek a hasonlosagnak a
felismerése vezetett ahhoz az elmélethez, hogy a gyulladasos citokinek is szerepet jatszanak a

depresszid kialakulasaban.

Stresszteli ¢letesemények szerepe

A stresszteli életesemények szerepe depresszidban bizonyitott, valamint szamos korabbi
tanulmany kimutatta hangulati zavarokban a gén és a kornyezet (G x E) kolesonhatdsanak
szerepét. Szamos kornyezeti tényezOt azonositottak amelyek kolcsonhatdsba léphetnek a
genetikai hattérrel, tobbek kozott a korai €s a legfrissebb stresszteli életeseményeket €s a sziildi
depressziot. A BDNF Val66Met polimorfizmus és a kdrnyezeti stressz kozotti kolcsonhatés
szerepet jatszott a depresszid kialakuldsdban, még akkor is, ha szétvalasztottdk a tisztdn
kornyezeti és a részleges genetikai szabalyozas alatt 4116 kdrnyezeti tényezdket és hosszmetszeti

felmérést végeztek.



Célok és hipotézisek

Hogy a depresszio kialakuldsahoz hozzédjaruld lehetséges genetikai faktorokkal kapcsolatos
tuddsanyagot gyarapitsuk, megvizsgaltuk, hogy az OX7, OXTR, PRL, vagy PRLR gén
polimorfizmusok, a BDNF Val66Met polimorfizmus, illetve a BDNF Val66Met polimorfizmus
stresszteli  életeseményekkel vald kolcsonhatdsa hozzdjarul-e a melankolids depresszid

kialakulasahoz.
Specifikusan, azt feltételeztiik, hogy:

1) Az egypontos nukleotid-polimorfizmusok (SNP-k) az OX7, PRL lokuszokon ¢é&s
receptoraikon kapcsolatban vannak a gyermekkori kezdeti hangulati zavarokkal

(COMD)

Ezutan depressziés gyermekeken ¢&s egészséges testvéreiken a BDNF  Val66Met
polimorfizmussal kapcsolatos eldzetes vizsgalataink alapjan , a gyermekkori kezdetli depresszid
lehetséges genetikai hatterét tovabb vizsgéalva, nagyobb esetszdmon néztiik meg, hogy a BDNF
Val66Met polimorfizmus, illetve annak kolcsonhatdsa stresszteli  életeseményekkel

megkiilonbdzteti-e a melankolids és nemmelankolias depresszids csoportokat.

2) Specifikusan, azt feltételeztiik, hogy:

a) A melankélidas és a nemmelankolids depressziot kiilonb6z6 BDNF Val66Met
genotipus ¢és allél eloszlas jellemzi
b) A kordbbi stresszteli életesemények BDNF Val66Met polimorfizmussal vald

kolcsonhatasa befolyasolja a melankdlias depresszid megjelenését

Tovabba megvizsgaltuk az interferon-gamma +874 T / A egypontos nukleotid-polimorfizmus és

a gyermekkori kezdetli depresszio egy homogén tiinetcsoportja kozotti lehetséges Osszefliggést.



3) Azt feltételeztiik, hogy:

Kiilonbozik az IFN-y +874 T / A genotipus ¢és allél eloszlas a szomatikus tipusu
depresszidban szenveddk (STOD), illetve azon depresszids probandok kozott, akik nem

tartoznak a vizsgalt szomatikus tiinetcsoportba.

Ezen vizsgalatok 0jitd6 modon egyesitik a gyermekkori kezdetli major depresszid molekularis

genetik4jat vizsgalo tanulmanyokat.

Modszerek

Résztvevok, bevételi és diagnosztikus eljarasok a
gyermekkori kezdetii major depressziot vizsgalo
tanulmanyunkban

Jelen munkdmban harom kiilonb6zo, de Osszefiiggd vizsgalatot irok le, melyek depresszios
probandokat ¢és egészséges testvéreiket vizsgaljadk. A minta reprezentativ a magyar
gyermekpszichiatriai  klinikdkra  és  jarobeteg  rendelésekre  beutalt  depresszios
gyermekpopuléaciora, mivel a kutatési helyek a vizsgélat ideje alatt az uj esetek t6bb, mint 85%-

at lattak el.

Diagnosztikai eszkozok és kérdoivek

Altalanos adatlap gyermekek és a serdiil6k szamara (GIS)

A GIS egy strukturalt klinikai interj, amelyben eldre kddolt valaszlehetdségek vannak. A GIS-
ben a sziil6 valaszol a gyermek szocio-demografiai / csaladi hatterével, fejlodésével, oktatasaval,

kortorténetével €s életeseményeivel kapcsolatos kérdésekre.



ISCA (Interview Schedule for Children and Adolescents) -
Diagnosztikus Verzio (ISCA-D)
A  major depressziot az ISCA-D félig strukturdlt pszichiatriai interju segitségével
diagnosztizaltuk, melyben mind a korabbi, mind a jelenlegi diagnozisokat értékeltiik. Az interju
magaban foglalja a legtobb DSM-IV I. tengely diagndzist (Mentalis Betegségek Diagnosztikai és
Statisztikai Kézikonyve-Negyedik Kiadas) és még néhany DSM-III (Mentalis Betegségek
Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyve—Harmadik Kiadas) tiinetet is. A klinikus értékelésének
alapjat mind a sziil6, mind a gyermek / serdiilé valasza adja, minden tiinetre egy végso, kozos

pontszamot adva.

Gyermek Depresszio Kérdoiv-Rovid Valtozat (CDI-Short
Form)

A kezdeti értékelés részeként a 10 tételes Gyermek Depresszié Kérddiv kertilt megalkotasra. A
Gyermek Depresszio Kérdoiv eredeti forméjaban egy 27 tételes onkitoltds kérddiv gyermekek és
serdiilok szamara. A rovid valtozat egy tobbértékelds, 7-17 évesek depresszids tiineteit felmérd
kérdoiv, mely korrelal a teljes kérdéivvel (=0,89). Az ebben a tanulmanyban papir formatumban

kitoltott kérddiv a depresszios tiinetek gyors értékelését tette lehetove.

Statisztikai modszerek

Szamos analizist végeztiink a Haploview V 3,32 program (Barrett et al., 2005) hasznalataval az
oxitocin €s a prolactin génvaltozatok tanulmdnyozasara, beleértve a Hardy-Weinberg és mendeli
oroklés, és az atviteli egyensulyhidany teszteket (TDT). A Nyholt (2004) spektralis felbontas
(SNPSpD) modszerrel minden egyes génre korrigalt szignifikancia szintet szdmoltunk. Az
SNPSpD altali korrekciot a tesztelt gének szaméra vald korrekcid kovette, a tobbszords
Osszehasonlitas szamitdsba vételére. A haplotipus blokkok Gabriel et al. (2002) kritériumai
alapjan kertiltek meghatarozasra. Minden 0,05-nél nagyobb gyakorisdga haplotipust a

gyermekkori kezdetli depresszioval vald Osszefliggésre is vizsgaltunk.



A melankolids depresszidsak nemmelankoélidsokkal, valamint egészséges testvéreikkel (nem
mutathatdé ki DSM-IV 1. tengely zavar) vald Osszehasonlitdsdra a kovetkezd statisztikai
modszereket alkalmaztuk: A csoport jellemzok meghatarozasara két mintas t- tesztet és a x2
probat végeztiink. Fisher egzakt tesztet hasznaltunk az allél frekvencidk 6sszehasonlitasara. A x2
-tesztet alkalmaztuk a genotipus gyakorisadg meghatarozasara a nem-melankolids és melankoélias
alcsoportok, tovabba a melankolids probandok és egészséges testvéreik kozott, a szignifikancia
szintet p kisebb, mint 0,05-re beallitva. A teljes stilyozott €s csoportonként stilyozott életesemény
pontszamok és a BDNF Val66Met genotipusok vizsgalatara logisztikus regresszids modelleket
alkalmaztunk. Ezeket a modelleket a teljes melankolids csoportra alkalmaztuk. A {6 hatdsokat és
a lehetséges interakciokat a likelihood ratio teszttel (Iépésenkénti regresszid) vizsgaltuk. Az elsd
modellben (1-es logisztikus regresszios modell) a teljes sulyozott életesemény pontszam és
Val66Met genotipusok f0 hatdsait vizsgaltuk. Majd hozzaszamoltuk az Osszes sulyozott
¢letesemény pontszam ¢és Val66Met genotipusok interakcidjat. A masodik modellben (2-es
logisztikus regresszidos modell) a genotipust és a csoportositott életesemény pontszamok f6
hatasait vizsgaltuk, késébb hozzaszamolva a csoportositott életesemény pontszamok és
Val66Met genotipusok kozotti lehetséges interakcidokat. Az ¢€letesemények f0 hatasat
folyamatosan elemeztiik, mivel a folyamatos pontszam t6bb informéciot ad, mint a dichotom
valtozok, igy érzékenyebb eredményeket nydjtva. A genotipus-melankélia interakciora hatas
méretet szamoltunk, majd a GPower (Faul és mtsai., 2007) modszer alkalmazaséaval teljesitmény

analizist hajtottunk végre.

Eredmények

Az OXT, OXTR, PRL, és PRLR gének vizsgalata

Osszesen 678 csaladot genotipizaltunk 16 egypontos nukleotid-polimorfizmusra az OXT, OXTR,
PRL, és PRLR géneken. Az OXT génben harombdl kettd egypontos nukleotid-polimorfizmus
szignifikdns eredményt mutatott (rs2740210 ¢és rs4813627). Az SNPSpD hasznélata utdn mind a

kettd névlegesen szignifikdns volt, de ez eltlint, miutan a tesztelt gének szamdara vonatkozo
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Bonferroni-korrekcidoval a szignifikancia szintet leszallitottuk. Nem talaltunk szignifikdns
Osszefliggést az OXTR, PRL, vagy PRLR gének egyetlen egypontos polimorfizmusara sem. Csak
egy haplotipus blokkot azonositottunk, mely a PRL gén rs1205960 ¢és rs849886 régioit oleli fel.
Egyik haplotipus sem volt szignifikans. Az OXT géntdl 3’ iranyba talalhat6 harom egypontos
polimorfizmusnal két tovabbi feltard elemzést végeztiink a sziildi szdrmazasi hatasok (parent-of-
origin effects) és a proband neme hatasanak vizsgalatara. Ezt egy egyiranyu Fisher egzakt teszt
kovette, arra a feltevésre alapozva, hogy az 6sztrogén OXT expresszidra valo hatasa jelentésebb
a noktdl és ndkre torténd transzmissziokban. Harom OXT egypontos nukleotid-polimorfizmus
mutatta az rs2740210 és rs4813627 anyai transzmisszi0s torzitasat, mig egyik apai transzmisszio
sem volt szignifikans; a legtobb apai transzmisszi6 ugyanolyan irdnyl volt, mint az anyai, Fisher
egzakt teszt altal nem kimutathatd sziiléi szarmazasi hatassal. Hasonloképpen, mindharom OXT
egypontos nukleotid-polimorfizmus torzitott transzmissziot mutatott a lanyoknal, de a proband
nemének hatdsa nem volt szignifikans a tobbszords tesztelésre vald korrekcid utan az rs2740210

vagy az rs2770378 egypontos polimorfizmusokra.

A BDNF Val66Met polimorfizmus vizsgalata

A BDNF Val66Met polimorfizmus szerepét vizsgalva a melankolias fenotipusban, az eldzetes
vizsgalatok soran a BDNF Val66Val genotipus szignifikansan nagyobb gyakorisaggal fordult eld
a depresszids csoportban, mint a kontrollokban. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a BDNF
allélok gyakorisaga kozott a melankolids és a nem-melankolids csoportban. A vizsgalt szomato-
vegetativ tlinetek koziil (gyenge koncentracid, memoria zavar, figyelmetlenség, dlmatlansag,
hiperszomnia, fogyds vagy hizés, pszichomotoros retardacid vagy izgatottsdg) a hiperszomnia
mutatott Osszefliggést a Val66Met genotipus gyakorisdgaval. Ami a kategorizalt életesemény
csoportokat illeti, az elézetes vizsgalatokban a BDNF Val allél a csaladtagok korében megjelend

pszichiatriai betegségek eldfordulasaval mutatott asszociaciot.
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A BDNF Val66Met és a stresszteli ¢letesemények
interakcidojanak vizsgalata, tovabba genotipus és allél
eloszlasok melankolias és nem-melankolias depresszios

résztvevok kozott

Ezen tanulméanyunk elsé hipotézisét tesztelve, az allél gyakorisdigban nem volt szignifikdns
kiilonbség a két diagnosztikus csoport kozott. A nem-melankdlids depresszios fiataloknal a
valamivel magasabb aranyt Met-tartalma genotipus felé mutatd trendet észleltiink, bar ez
statisztikailag nem volt szignifikdns. Masodik hipotézisiinket vizsgalva a teljes melankoélias
csoportban, a statisztikai analizis cimsz6 alatt ismertetett 1-es logisztikus regresszidés modellel,
nem tudtuk kimutatni a teljes stresszteli életesemény csoport és a BDNF polimorfizmus
melankolidra vonatkoz6 fO0 hatasat, sem pedig szignifikdns interakcids hatdst. Amikor a 2-es
modellt alkalmaztuk, az életesemény csoportok kiilon-kiilon torténd vizsgalatara, egyik esemény
sem jarult hozza szignifikansan a modellhez. Mindkét esetben a Met-tartalma genotipust vettiik

referencia-kategorianak.

Az interferon-gamma +874 T / A polimorfizmus és a
szomatikus tipusu depresszio (STOD) vizsgalata

A STOD csoportban magasabb volt az A allélt tartalmazd genotipusok gyakorisaga, mint a
kontroll-csoportban, de a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikdns. Az allélgyakorisagok
Osszehasonlitasdval nem talaltunk statisztikailag szignifikdns kiilonbséget. Ezért eredményeink
nem tamasztjdk ala a feltételezett Osszefliggést a IFN-y +874 polimorfizmus és STOD kozott.
Ugyanakkor azt a tendenciat észleltiik, hogy az A allélt tartalmaz6 genotipusok gyakrabban
fordultak el6 a STOD csoportban.

Diszkusszio

Egypontos nukleotid-polimorfizmusokat vizsgaltunk az OXT és PRL gének és receptoraik
mentén. A két OXT SNP (rs2740210 ¢és rs4813627) és a gyermekkori kezdetli major depresszid

kapcsolatara utald trendszeri Osszefliggés a tObbszords tesztelésre vald korrigalds utdn nem
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bizonyult szignifikdnsnak. A kiegészitd elemzések kezdetben a proband nemének hatasat
mutattdk az OXT 1s2740210 és rs2770378 egypontos polimorfizmusokra, de ez nem volt
szignifikans a tobbszoros tesztelésre valo korrigalas utan. Tudomasunk szerint ez az OXT és PRL
variansok elsé genetikai asszocidcidos vizsgalata gyermekkori hangulatzavarral rendelkezd
betegcsoportban. Leirjuk a kezdetben egy esetleges kapcsolat jelenlétét sejtetd eredményeket két
OXT polimorfizmusra (rs2740210 és rs4813627) és a gyermekkori kezdetli major depressziora.
Az eredmények Osszefliggést mutattak a spektralis felbontast kovetden, de nem voltak
szignifikdnsak a tesztelt gének szamara vald korrekcié utan. Az OXTR, PRL ¢és PRLR
polimorfizmusok nem mutattak Osszefliggést a gyermekkori kezdetli depresszioval. A
masodlagos elemzések soran, a sziil6i és a proband nem hatdsanak elemzése utan nétt két OXT
polimorfizmussal vald Osszefiiggésre vonatkozd relativ szignifikancia. A lanyokra vonatkozo
proband nemi hatds nem volt statisztikailag szignifikans a tobbszoros tesztelésre valo korrekciot
kovetden. Figyelembe véve, hogy az OXT polimorfizmusok egy feltételezett szabalyozo régioban
talalhatok, a sziildi €s a proband nemének hatasara vonatkozo feltard elemzéseink jelentdséggel
birhatnak az epigenetikai faktorok vizsgélata szempontjabdl, s tovabbi kutatdsok targyat

képezhetik.

Mivel a BDNF Val66Met polimorfizmust vizsgadld eldzetes tanulmanyunk azt mutatta, hogy a
valtozat szerepet jatszhat a melankolias depresszié megjelenésében, ugy dontdttiink, hogy az
elemzéseket nagyobb adatbazison, tovabb fejlesztett melankodlias kritériumokkal is elvégezziik, a
probandok egészséges testvéreit véve kontroll csoportként. Majd tanulményoztuk a BDNF
polimorfizmus szerepét ¢és stresszteli életeseményekkel vald kolcsonhatasat korai kezdet
melankolids depresszioban. A vizsgalt polimorfizmus mintankban nem mutatott dsszefliggést a
gyermekkori kezdeti melankodlias depresszidoval. Mintankban a melankolia gyakorisagat a
korabbi tanulmanyokban kozzétett 20% ¢és majdnem 50% kozottinek talaltuk; a ndk aranya
szignifikdnsan magasabb volt a melankoélids, mint a nem-melankoélids csoportokban, ami arra
utal, hogy a ndk hajlamosabbak a korai kezdetli melankolikus fenotipusra. A eredmény egy, a
jovobeli kutatasok szempontjabol érdekes javaslatot is felvazol, mivel az altipus jelenléte

befolyasolhatja a kezelésre adott valaszt és a szovOdményeket.
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